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MÉMOIRES ET COMMUNICATIONS 
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M. le Présipenr annonce à l’Académie le décès de M. Bras CamrEra, 
Correspondant pour la Section de Physique générale, survenu à Mexico, 
le 1°" août 1945. 


SPECTROSCOPIE. — Application à des molécules intéressantes de l'analyse 
nouvelle des spectres moléculaires. Étude des protides. Résumé bref des résultats 
principaux sur le rayonnement des molécules. Note de M. Herr DESLANDRES. 


. La Note précédente du 2 juillet 1945 était consacrée aux lipides et à la 
catalyse; la Note actuelle étudie les protides, qui forment la dernière branche 
de la Chimie biologique. 

I. Les proudes sont les éléments les plus importants de la matière vivante. 
Le plus souvent à l’état colloïdal, ils sont très complexes, avec un poids molé- 
culaire élevé; leur étude chimique est encore bien incomplète. Mais les diverses 
hydrolyses les décomposent en molécules plus simples, et particulièrement en 
acides aminés, qui seront les seules molécules examinées avec détails dans cette 
Note. On les divise en holoprotéines, formées seulement d'acides aminés et en 
hétéroprotéimes, qui, outre les acides aminés, comprennent le groupement pros- 
thétique formé par d’autres groupes d’atomes souvent nombreux et complexes. 

Le plus simple des acides aminés est le glycocolle CH? ,NH?.COOH, qui 
offre une fonction amine et une foncuion acide. Déjà analysé dans la Note du 
29 décembre 1941, il est divisible en deux parties CHN et CO? dont les 


nombres s’ d'électrons activables sont 9, 13, 19 el r1, 19 et 23, d’où les 
F4 + 


nombres s/ communs 17, 107, 12°, 19 el 0. Les deux fréquences v1323 
et 2064, mesurées par Edsaal (") donnent avec l'analyse les cinq nombres s’ 


(2) Glycocolle, par Ensaar, J. Chem. Phys., k, 36, p. 1; Alanine, par Santé, Bull. Soc. 
chim. France, 3 mai 1941. Les autres fréquences sont tirées du tome second de 
Kohlrausch. 
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précédents. On peut ajouter trois fréquences plus petites publiées dans le 
tome 2 de Kohlrausch, v940, 962 et 1174, qui sont reliées aux mêmes 
nombres. De plus la fréquence y 1174 est émise aussi par les aminoacides, la 
valine, la leucine et la phénylalanine. 

L'alanine, qui suit le glycocolle, a un spectre Raman mesuré par Sannié, 
dont les deux fréquences y 1419 et 530 sont intéressantes. Elle est divisible en 
deux parties C'NH° et CO*H, dont les nombres s” d'électrons activables sont 
13, 19, 25 et 11, 17, 23, d'où les nombres s communs 127, 187, 247. Or 
v1419, qui est la fréquence la plus forte, = 4 d,/3 + 2,3 et v BIO = dE T2: 
Les nombres 12, 18 et 24 sont vérifiés. 

La valine est divisible en deux parties (H*C)?CH.CH et NH°.CO?H, qui ont 
le même nombre d'électrons et les nombres s’ communs 16, 24 et 32, retrouvés 
dans l’analyse de 1174. 

La leucine, très répandue dans le monde animal, est divisible en deux par- 
ties C'H° et C'NO?H", dont les nombres s’ d'électrons activables sont 17, 25, 
33 et 19, 29 et 39, d’où les nombres s’ communs 18%, 27% et 96. La 
fréquence unique v1134 confirme les deux nombres 18 et 36, mais non le 
nombre 27, qui, par contre, est remplacé par les deux nombres 27* ou 26 
el 27 ou 28, qui sont vérifiés par l’analyse de v1174. 

L’acide plutanique, diacide, monoaminé et le plus important des produits 
d’'hydrolyse de quelques protides, est divisible en deux parties 


HO.OC.H:C.HCT et : CH(NIH).CO OH, 


ayant le même nombre d’atomes autres que H et le même nombre d'électrons. 
Les nombres s', urés de cette formule et communs aux deux parties, 19, 29 
el 39 se retrouvent dans la fréquence unique Y1102. 

La phénylalanine est divisible en deux parties, CH et H?C.HPN.HC.CO.OH, 
dont les nombres s’ sont 15, 29, 41 et 23, 33, 43, d’où les nombres s/ communs 
L'analyse de la fréquence unique vr154 donne les 


+ 


SEE Dhcaetsen, MU 6 
20 POI el 42 
nombres s’ 20, 31, 41 et 43. è 

La cysune, diacide, diaminée et sulfurée est divisible en deux parues 
S.CH?.CH(NH®) et CO.OH avec 7 atomes autres que H, l’un des atomes S 
ayant » sous-anneaux successifs, et les autres atomes seulement 3 sous-anneaux. 
La somme des électrons des premiers sous-anneaux dans chaque moitié est 
égale à 16 de S.CEH.CH(NH°) et à 11 de CO OH;,0r la fréquence 


unique 940, analysée, offre Les deux nombres 16 et r1 : 
voho —= 85 d,/(16 x 6) — 0,7 —=107 dti Tr) of 


Les électrons des deux premiers sous-anneaux, dans chaque moitié, sont au 
ra € » / 2) x ayn Li € ge ù mA À @ Q a 
nombre de 24 el de 17 et, comme avec les premiers sous-anneaux, les nombres 24 


die Lo € LES 
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et 17 se retrouvent dans Panalyse de » 940. L'égalité nécessaire des fréquences 
est réalisée autrement que dans les molécules étudiées jusqu'ici. 

La tyrosine C’NO*H!", acide amine à noyau aromatique, a été analysée 
dans la Note du 29 décembre 1941, én bon accord avec les lois du rayonnement 
moléculaire. 

L’octodécapeptide de Fischer, constitué par la soudure de 15-molécules de 
glycocolle et de 3 molécules de leucine, avec élimination d’une molécule d’eau 
entre deux aminoacides voisins. On peut aussi admettre que cette chaîne 
peptidique se cyclise et forme un cercle par combinaison de ses groupes termi- 
naux, avec perte d’une molécule d’eau. La molécule nouvelle, dont le poids 
moléculaire reste élevé, est constituée pére » glycocolles et 3 leucines privées 
de OM, et qui ont les aules 


A IPCOGOLEE MES 0e - er 0 CIE2.NH.CO 
leu Re TETE MT. die (CH PAL: CHCHANH: CU? 


Les nombres s' d'électrons des premiers sous-anneaux des atomes dans 
(CH }.CH.CH? et CH. NH. CO sont 13 et 14. Mais les tables utilisées pour 
l'analyse des fréquences permettent de rechercher si une même fréquence peut 

ÿ | [ I P 


convenir à Le êl 14 électrons activés. Or 


11 d/(14 X 2)(4197,4)= 20 di/(17 X 3)(416,7). 


Différence 0,50. La fréquence moyenne 417,05 est une solution. On pourrait, 
en partant des nombres d'électrons des trois DRÉNHECS SOUS-anneaux, avoir 
un résultat analogue. Mais ce qui importe le plus, c’est d’avoir les solutions 
adoptées par la HoMoile et révélées par le spectre Raman. 

IF. J’examine ensuite des héléroprotéides, mais d’une manière incomplète, 
car leur spectre Raman ne m'est pas connu. À noter d’ailleurs que la France, 
dans les cinq années de la dernière guerre, n’a pas reçu d’autres publications 
scientifiques que celles, peu nombreuses, émanées de l'Allemagne. 

L’adrénaline C’NO*H'*, extrait des glandes surrénales, est divisible en 
C5 O?H5 et C'NOH. Les premiers sous-anneaux des atomes dans les deux 
parties ont 23 et 23 électrons, les deux premiers sous-anneaux 37 et 35 élec- 
trons, et les trois sous-anneaux 1 el 47, d’où les nombres s' d'électrons, com- 
muns aux deux parties 23, 367 et 49, qui sont présentés seulement comme 
probables. 

L’acide adénylique du muscle est un nuecléotide formé par l'union de Pacide 
orthophosphorique, d’un pentose, le ribose, et d’une base purique, l’adémine 
avec élimination de deux molécules d’eau. Tous les atomes ont trois sous- 
anneaux, sauf le phosphore qui en a cinq. Si l’on considère seulement le premier 
sous-anneau de tous les atomes, la somme des électrons est le nombre 25 avec 
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l'acide phosphorique, 29 avec le ribose et 26 avec l’adénite. L’acide phospho- 
rique et le ribose peuvent s'unir et avoir les nombres d'électrons 29** et 25°, 
soil 27 et 27, el l’on peut rechercher si une même fréquence peut être émise 
par 26 et 23 électrons. En rapprochant les tables de d,/26 et d,/25, je constate 
que d,fio4 ou 26 X 4 (10,22) —=d,/108 ou 27 X 4(9,84)+ 0,38. Une fré- 
quence muluple de 106 pourrait convenir, ce résultat étant seulement possible 
ou probable. 

On pourrait étudier de la même manière d’autres protéines dont la consti- 
tution est bien déterminée, mais il faut attendre que leur spectre Raman 
soit mesuré. | 

HE. J'ai annoncé que les 4 lois simples du rayonnement moléculaire pou- 
vaient être la base d’une étude générale des molécules, et J'ai présenté à ce 
point de vue une revue spéciale des diverses classes de molécules de la Chimie 
inorganique et de la Chimie organique. Le résultat est net : les lois sont véri- 
fiées sur toutes les molécules dont la constitution est connue et dont le spectre 
Raman est mesuré avec une précision suffisante. 

Mais le nombre des molécules dont le spectre Raman est mesuré est très 
inférieur au nombre lotal des molécules connues et, pour des raisons multiples, 
cette recherche doit être poursuivie, mais avec le concours de nombreux 
savants; Car, Jusqu'ici, j'ai été le seul à la poursuivre. I faut publier des tables 
qui assurent l’analyse rapide et facile des fréquences, appuyée sur la formule 
suivante de la première loi : La fréquence v— qd,/s'r', d, étant la constante 
universelle 1062,5, mesurée avec une grande précision, et s’ le nombre d’élec- 
trons activés dans un alome ou groupe d’atomes par Papproche d’un autre 
atome ou groupe d’atomes, g et r' étant des nombres entiers. D’après la 2° loi, 
les électrons sont activés non un à un, mais par sous-anneaux successifs à partir 
de l'extérieur. La 3° loi, qui est importante, exige que les diverses parties de la 
molécule émettent les mêmes fréquences. 

Un grand nombre de molécules, surtout organiques, sont divisées en deux 
parties seulement; elles sont ainsi comparables aux molécules A? des COrps 
simples A; c'est un des résultats intéressants de ma recherche. D’après la 
4° loi, la formule de constitution indique souvent la division en deux parties 
qui ont des nombres d'électrons différents, mais la différence est un petit 
nombre pair 2, 4, 6 ou 8. L'ionisation intérieure peut alors intervenir pour 
assurer l'égalité nécessaire des nombres d'électrons activés. Autrement la 
peute différence peut être un sous-multiple des autres nombres d'électrons, et 
la résonance agit alors pour réaliser Pégalité des radiations émises. 

Les chimistes ont étudié surtout les actions de contact entre les atomes: 
mais les actions à distance et la résonance, dont l'effet est notable pendant un 
temps plus long, ne sont pas négligeables, et J'ai signalé que la résonance 
apportait une explication simple au rôle important de la catalyse. Le COTpS 


Le coion pm lt ds 
Lu 
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catalysé se forme quand il à les mêmes fréquences ou simplement les mêmes 
nombres s' d'électrons activables que le catalyseur. 

Les quatre lois ont été vérifiées sur des molécules très diverses, molécules 
ordinaires et leurs isotopes, complexes, combinaisons métalliques non con- 
formes aux règles de valence. Les molécules très lourdes, hétéroprotéines et 
colloïdes, sont les seules dont l'étude est encore très incomplète. 

L'étude physique des molécules a, sur plusieurs points, une importance 
comparable à celle de leur étude purement chimique. Elle à été poursuivie 
en dehors de toute théorie, par le simple rapprochement des faits. 

Finalement, il est probable que toutes les molécules sont en accord avec les 
quatre lois, en exceptant toutefois quelques molécules peu stables des animaux 
à lempérature constante ("). 

La Note suivante sera consacrée à la catalyse et surtout à la catalyse négative. 


PHYSIOLOGIE. — Sur une nouvelle méthode de perfusion avec du sang circulant. 
Techniques. Applications. Note de MM. Léox Bixer et M. BurSTEIx. 


Nous avons eu l’occasion, au cours de ces dernières années, de mettre 
au point une nouvelle technique de perfusion avec du sang circulant 
qui nous a permis d'aborder divers problèmes concernant la régulation 
du tonus vasculaire au niveau et de la grande et de la petite circulation. 
Nous présentons dans cette Note la technique que nous avons utilisée 
pour explorer le tonus vasculaire au niveau de la patte postérieure chez 
le chien. Nous avons expérimenté sur des animaux de 8 à 12“, endormis 
au chloralose, et dont le sang avait été rendu incoagulable par injection 
intraveineuse d’héparine ou de moranyl. La patte postérieure gauche 
était perfusée avec l’appareil de Jouvelet, qui était relié, par l’intermé- 
diaire de deux canules, d’une part avec le bout central de lartère sous 
clavière gauche et, d’autre part avec le bout périphérique de lartère 
iliaque externe gauche. Par Ja première de ces canules l'appareil aspire 
le sang artériel, et par la deuxième il le lance dans la patte postérieure 
gauche; le débit de l’appareil étant, bien entendu, constant, réglable par 
l’expérimentateur, indépendant de la pression artérielle générale. Ce sang, 
après avoir irrigué la patte, revient par la veine fémorale dans la cireu- 
lation générale. On à ainsi à sa disposition un réservoir de sang artériel 
inépuisable. Notons que le sang, avant d’atteindre la patte, ne reste en 


(‘) La nature a utilisé les molécules stables et peu stables pour les besoins des êtres 
vivants, Elle a adopté pour les animaux supérieurs la température constante qui offre de 
sérieux avantages. Les molécules peu stables peuvent céder une partie de leur énergie à 
certains organes des animaux. 


14. 
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dehors des vaisseaux que pendant 10-15 secondes en moyenne; la patte 
est done perfusée avec un sang dont la température, sans chauffage aucun, 
est pratiquement celle du sang circulant. 

Pour éliminer toute autre circulation au niveau de la patté explorée, 
nous ligaturons les deux artères iliaques internes, l’artère sacrée moyenne 
et l’artère iliaque externe droite. Enfin nous ligaturons également l’artère 
fémorale profonde. Pour enregistrer le tonus des vaisseaux de la patte 
perfusée, nous avons branché un manomètre à mercure en dérivation 
sur l'artère ilaque. Le débit de la perfusion étant constant, les variations 
du tonus se manifestent par une augmentation ou une baisse de la pression 
ainsi enregistrée. En ellet, la circulation au niveau de la patte étant 
indépendante du facteur cardiaque et du facteur masse sanguine, la courbe 
tensionnelle traduit uniquement le tonus vasculaire au niveau de la patte. 

Le débit utilisé est variable suivant les animaux; d’une manière générale 
il est de 35-50" à la minute pour des chiens de 10-12, Avec un tel débit 
la pression au niveau de la fémorale perfusée est pratiquement égale à la 
pression dans la fémorale du côté opposé. 

Notons que la courbe tensionnelle est rarement une ligne droite et 
qu’elle offre généralement des accidents plus ou moins accentués qui 
traduisent les variations spontanées du tonus vasculaire au niveau de 
la patte. La courbe tensionnelle est beaucoup plus régulière au cours de 
la perfusion de la patte énervée. Nous avons exploré, en effet, les réactions 
vaso-motrices au niveau d’une patte énervée, l’énervation étant réalisée 
par section du sciatique du crural de l’obturateur et ablation de la chaîne 
sympathique lombaire. 

Avec cette technique nous avons pu aborder l’étude des centres vaso- 
moteurs et préciser les effets sur la périphérie des variations tension- 
nelles au niveau du sinus carotidien, de l’excitation du nerf dépresseur, 
de lexcitation du bout central ou périphérique du vague, de l’inhalation 
de CO*, de l’ablation ou de l’excitation du sympathique lombaire, ainsi 
que les effets de l’anoxémie et de l’hémorragie. Cette technique se prête 
également à l’étude des substances vaso-constrictrices ou vaso-dilata- 
trices qui peuvent être injectées, soit dans la circulation générale, soit 
directement dans la partie aspirante du caoutchouc de l'appareil de 
Jouvelet. Nous reviendrons ultérieurement sur les détails de nos expé- 
riences. 

Les réactions vasculaires enregistrées au niveau de la patte perforée 
peuvent être a priori liées, soit à une commande nerveuse venue des 
centres vaso-moteurs soit au passage dans la cireulation de substances 
vaso-motrices ou vaso-dilatatrices. Pour avoir Le facteur humoral en quelque 
sorte à l’état pur, il suflit d'enregistrer les réactions vaso-motrices, au 
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2 2 r 7? Q + . . & 
niveau d’une patte énervée, suivant la technique que nous avons indiquée 
plus haut. Pour bien dissocier les deux effets, nerveux et humoral, il est 
toutefois préférable de perfuser la patte postérieure gauche d’un chien A 


Zero A le hate 


Zéro &ta paru per fusée 


7’ 


Jo AT se | 
Fig. 2. Fig. 1. 
Fig. 1. — Chien de 12, patte isolée, innervalion intacte, Le tracé inférieur est celui de la pression 


carotidienne, le tracé supérieur traduit la pression de la patte irriguée. Traction d’une artère 
carotide. Hypotension générale et vaso-dilatation de la patte. 

Fig. 2. — Chien de 12, patte énervée. En bas, tracé de la pression artérielle du corps. En haut, Ja pres- 
sion dans la patte, excitation du bout central du nerf vague sectionné au cou, génératrice d’hyper- 


tension générale. Vaso-constriction tardive de la patte énervée. 


avec le sang artériel d’un autre chien B, l’appareil de Jouvelet étant lié 
non pas à l’artère sous-elavière du chien A, mais à l’artère fémorale du 
chien B, l’équilibre circulatoire entre les deux animaux étant rétabli 
par un deuxième Jouvelet. Dans ces conditions on peut dissocter les effets 
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périphériques d’une drogue ou d’une agression quelconque, de ses effets 
centraux. En agissant sur le chien À on a une réponse purement centrale, 
tandis qu’en agissant sur le chien B on a la réaction périphérique. On 
peut ainsi explorer le comportement des centres au cours du choc histami- 
nique, anaphylactique ou transfusionnel, dissocier ce qui revient à l’adré- 
nalino-sécrétion et ce qui revient à l’excitation des centres vaso-moteurs 
au cours de l’hypertension asphyxique ou au cours de l’hypertension 
engendrée par lexcitation du bout central du vague ou par lPocclusion 
des carotides. Nous avons étudié plus particulièrement les réactions, 
vasculaires, d’origine nerveuse ou humorale, au cours de l’hémorragie 
expérimentale. Nous reviendrons sur nos résultats dans une Note ulté- 
rieure. Les graphiques ci-dessus illustrent les applications de cette 
technique. 


CORRESPONDANCE. 


M. le SecréraiRe PERPÉTUEL signale parmi les pièces imprimées de la 
Correspondance : 


SLISABETH JÉRÉMINE et Maurice Nickiès. Note préliminaire sur les roches éruptives 
et métamorphiques recueillies par K. Jacquer dans le Sahara occidental. Extrait 
du Bulletin n° 6, du Service des Mines de l'A. O0. F. 


CHIMIE PHYSIQUE. — Obsercations au sujet des phénomènes lumineux et 
calortfiques qui accompagnent la détonation de la bombe atomique. Note de 
M. Hexr: Muraour, présentée par M. Albert Michel-Lévy. 


Les rares observateurs qui ont pu assister à l’explosion de la bombe 
atomique sont unanimes à signaler une luminosité extrêmement intense 
et aussi, même à grande distance, des effets calorifiques remarquables. 

Il nous paraît très probable que ces effets doivent être attribués non 
seulement aux produits de désintégration de la substance utilisée 
(uranium ?) mais aussi, et peut-être surtout, à l’onde de choc créée dans 
l'air environnant, au moment de l'explosion de la bombe. 

Dans plusieurs Notes présentées à l’Académie, en collaboration avec 
M. Michel-Lévy, nous avons antérieurement montré qu’en utilisant 
des explosifs ordinaires (mélange de tétranitrométhane et d’un carbure 
ou bien hexogène) il est possible de créer des ondes de choc d’une puis- 
sance telle que l'étude de la répartition énergétique dans le spectre indique, 
si l’onde est créée dans l’argon, une température corps noir d’environ 35 000°. 
En fait et en n’opérant qu'avec 1° d’explosif, nous avons réussi à obtenir 
des éclairs lumineux très brefs (d’une durée d’environ 4 millionièmes 
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de seconde), mais dont l'intensité lumineuse atteint plusieurs centaines 
de millions de bougies. Dans Pair l'intensité lumineuse est plus faible 
mais encore considérable. Si de tels résultats ont pu être obtenus avec 1: 
d’un explosif ordinaire quelle peut être l'intensité lumineuse et calori- 
fique de l’onde de choc produite au moment de l’explosion de la bombe 
atomique !| 

La température atteinte dans cette onde, et par suite le rayonnement 
lumineux et calorifique, doit dépasser certainement tout ce que nous 
pouvons imaginer et tout ce qu'il a été possible jusqu'ici d'observer sur 
notre sphère terrestre. 


CHIMIE THÉORIQUE. — Sur la réactivité des molécules organiques. 
Note (') de M. Raymoxn Daunez et de M ArgBerre Purcuax. 


La Mécanique broglienne permet d'évaluer la charge électronique qui existe 
en chaque point d’une molécule, et plus particulièrement celle qui est due aux 
électrons 7. On admet généralement qu’une région de la molécule est d’autant 
plus réactive que sa charge en électrons 7 est plus grande. Nous voulons 
préciser 1ci les différents types de réactivité que l’on doit s’attendre à trouver 
selon la nature de la région chargée. 


. désignera un sommet de charge nulle; 

oO » comprise entre 6 et0,72e; 

| 9 ) 0,79 et0,100€; 
e » » 0,100 et0,150e€; 
(e) ) supérieure à 0,100€; 

——— désignera une liaison de charge nulle ; 

ere » comprise entre o et 1e; 

— » » 1et1,2e; 

_— 


» supérieure à 1,2e. 


L'existence dans une molécule : 

1° d’un sommet chargé entraîne des possibilités d’addition d’atomes sur ee 
sommet et des possibilités de substitution. (Exemple : sommet 4 du naphtalène, 
qui se prête facilement aux substitutions et sommets 1 et 4 des composés 
diéniques, qui fixent l'hydrogène naissant); 

2° de deux sommets chargés permet, en plus des réactions précédentes, des 
possibilités d’addition d’une molécule sur les deux sommets à la fois (fixation 
d'oxygène sur les deux sommets mésos de l’anthracène par exemple); 

3 d’une liaison chargée entraîne des possibilités d’addition de molécules. 

Les régions chargées des molécules peuvent se classer en différents types : 


(*) Séance du 25 juin 19/45. 
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a. Les liaisons éthyléniques pures ne possédant pas de charge à leur extré- 
mité = et qui donnent surtout des réactions d’addition très faciles. 

b. Lesliaisons éthyléniques activées, qui portent une charge en un de leurs 
sommets ==*@. Elles peuvent alors fixer très aisément des atomes en leur 


sommet actif (cas des liaisons diéniques ). 

c. Les liaisons éthyléniques activées qui portent une charge en leurs deux 
sommets @=—e. Leur aptitude à l’addition des molécules est alors considéra- 
blemeut accrue (liaisons philodiéniques). Elles peuvent de plus fixer aisé- 
ment des atomes libres en leur sommet actif. 

d. Les liaisons aromatiques pures oo. Portant une faible charge en leur 
centre elles sont peu aptes aux additions. Les sommets légèrement chargés se 
prêtent à des substitutions d’ailleurs difficiles (benzène). 

e. Les liaisons aromatiques activées en leur centre sans que les sommets 


soient sensiblement plus chargés. Les additions sont alors plus faciles (liaison 
«5 du naphtalène qui fixe H?). 


f. Les liaisons aromatiques activées en un ou en leurs deux sommets 6, 


ee. Elles se rencontrent rarement. Les premières devraient pouvoir mieux 
substituer et additionner les atomes mais, ne pas mieux addilionner les 
molécules. Les autres devraient pouvoir mieux se prêter aux substitutions et 
aux additions de toute sorte. À 

g. Les liaisons aromatiques activées en leur centre et en un sommet es. 
Additions et substitutions sont alors facilitées. 

h. Les liaisons aromatiques activées en leur centre et en leurs deux sommets 
@==9. Additions et substitutions deviennent alors très faciles. Ces liaisons 
constituent des zones très réactives des molécules aromatiques. L'un de nous 
a émis l'hypothèse qu’elles pourraient être à Porigine du pouvoir cancérigène 
de certains hydrocarbures (?). 


CHIMIE ORGANIQUE. — Contribution à l'étude des substances antibactériennes de 
synthèse. Note de M. Buu-Hoi, présentée par M. Marcel Delépine. 


On connaît à l'heure actuelle plusieurs substances de synthèse dont le pouvoir 
antibactérien atteint l’ordre de grandeur de celui des composés naturels du 
type de la pénicalline. Le dibenzo-3.4.5.6 carbazole, par exemple, est bacté- 
riostatique vis-à-vis du staphylocoque à une concentration de 0,3 x 1à sg: la 
trypaflavine agit sur le gonocoque à la concentration de 0,2 + 10 7. Mais ces 
composés possèdent #7 vivo une aclion nulle ou très faible, et des recherches 
plus poussées dans ce domaine semblaient désirables. Récemment, R. Kubhn, 


(?) A. Purzmax, Comptes rendus, 220, 1945, p. 888. 
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Birkofer et Môller (!) ont montré que le salicile, et surtout son dérivé dibromé 
(T) et (IT) ont une activité considérable contre le staphylocoque (1,2 x 10 
pour le dernier); d'autre part j'ai pu constater (?) que la chloro-2 hydroxy-3 


R R 

A Co LS 7 CNE Ne AR 

IN SUN 7 Ne 7 Ne ML CIIIRR = CI 
Not HO NOH H0/ 


(1) 


naphtoquinone-r.4 est nocive pour le bacille tuberculeux à des concentrations 
inférieures à 0,9 < 10", le remplacement du chlore par un brome semblant 
diminuer cette action. Le parallèle entre les deux séries de travaux suggère 
évidemment lexamen des propriétés du dichloro-salicile (dihydroxy-2.2/ 
dichloro-5 .5' benzile) (IIL). J’ai pu préparer ce corps par une suite de réactions 
classiques : transformation du méthoxy-2 chloro-5 benzaldéhyde (IV ) en dimé- 
thoxy-2.2" dichloro-5 .5' benzoïne (V) au moyen du cyanure de potassium, 
oxydalion de (Ven diméthoxy-2.2/ dichloro-5 .5’ benzile (VD) par la liqueur 
de Fehling et déméthylation de (VD) en (IT) par CF AT : 

See pa tres ET È ans san Zê 
£ 2 S-cu Des. £_d-cnou-co£ NY Se € N-co—coZ  N 
No cHs Nocis CO NOCH: CH0/ 

(IV) (dé) (VI) 


Conformément à mon altente ce corps possède un pouvoir antibactérien 
intense vis-à-vis du staphylocoque, supérieur même à celui du dibromo-salicile 
de Kuhn, et laissant loin derrière lui celui des divers sulfamides. Au cours de 


7 


mes recherches J'ai été amené à préparer également quelques autres dérivés 
* nouveaux du benzile, les diéthoxy- et dibutoxy-2.2' benziles (VIP) et (VIT), 


Br Br 
Re ER RE CRE DES pire AR AE SALE LE 


< L N_c0_c0-< Ÿ 1 j 
\ 7 Z LOI R= CH». — V—/ ,(X) R= CH. 


N der Re 


va 
SOR RO NOR RO 


: Te : ; 3 Re 
le diéthoxy-2.2 dibromo-5.5" benzile (IX) et le dibutoxy-2.2' dibromo-5 .5 
benzile (X). Ces corps, chez lesquels Ta fonction phénol est bloquée, sont très 
peu bactéricides. 


(:) Ber. d, chem. Ges., T6, 1943. p. 900. 

(2) J. Joux et Buu-Hoï, Annales Inst. Pasteur (Paris), sous presse; j'ai observé que la 
chloro-2 hydroxy-3 naphioquinone est également un fongicide puissant, agissant par 
exemple sur la Carie du blé à des concentrations inférieures à 1 X 107 *, en solution aqueuse 


(sel de Na). 
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Partie expérimentale. — 1° L'éther éthylique du salicylaldéhyde, servant à préparer 
la diéthoæy-2.9! benzoïne, est déjà connu. Je l'ai préparé en faisant bouillir 12 heures un 
mélange de 30‘ de salicylaldéhyde, 15: de potasse et 100$ d’iodure d’éthyle dissous dans 
l'alcool. La diéthoxy-2.2! bensoïne (C!SH?O*) s'obtient en faisant bouillir 5 heures une 
solution hydroalcoolique de 20“ de l’aldéhyde précédent et de 3* de KCN. On verse dans 
l'eau, extrait la couche huileuse à l’éther, sèche sur SO'Na?, évapore l’éther, et distille le 
résidu. Le corps cherché est une huile jaune pâle, distillant à 205-207° sous 1",4 et cris- 
tallisant en aiguilles incolores, F 50° — 20 (VIT) CISHSO"; le corps précédent (rendement 15) 
est dissous dans l'alcool à 70° bouillant et traité par la liqueur de Fehling en léger excès : par 
refroidissement le composé cherché cristallise. On l’essore, le lave à l’eau, et le recristal- 
lise dans l'alcool, ce qui donne des aiguilles incolores, F 159°, ou des paillettes nacrées 
(de l'acide acétique) brillantes, très solubles dans le chloroforme, et donnant une colo- 
ration jaune intense avec SO*H?. — 3° (IX) CiSH150*Br? : 35 de (VII) sont dissous dans 
5o d'acide acétique pur, et l’on ajoute goutte à goutte 1°% de brome; on laisse reposer 
une heure et essore le précipité formé, qui cristallise ensuite de l'acide acétique en prismes 
incolores F 231-232°, SO*H? colore en jaune vif. — 4° Éther n-butylique du salicylaldéhy de, 
CUH10? obtenu en chauffant 18 heures 30* d’aldéhyde salicylique et 185 de KOH avec 
1008 d'iodure de »-butyle; c’est un liquide incolore, d’odeur fleurie agréable, É;) 1580 
(rendement 28#). La semicarbazone correspondante C'?H17O2N° se forme instantanément 
à froid, et cristallise de l'alcool dilué en longues aiguilles soyeuses incolores, très solubles 
à chaud, F 1809. — 50(IV) CSH7O?CI : s'obtient en traitant (à 80°) une solution d’aldéhyde 
chloro-5 salicylique (déjà connu) dans la potasse hydroalcoolique par le sulfate de méthyle. 
Cristallise très facilement en prismes rectangulaires volumineux incolores d'odeur péné- 
trante, F 81° (de l'alcool), E;; 152°. La semicarbazone correspondante C?H'0O?CIN" se 
forme instantanément, et cristallise de l’alcool (peu soluble) en belles paillettes brillantes 
incolores F 238-2/40°, se transformant par la chaleur en diméthoxy-2.2" dichloro-5.5 
bensaldazine (C5 H%) (CI) (OCH5)—CH=N—-N—CH—(OCH) (CD CS H3}, C5 H14 O?CI2 N°, 
cristallisant de l'alcool en prismes Jaune pâle, F 192-193°. — 6° Dibutoxy-2.2' bensoïne 
C?H?$0", huile jaune pâle E;, 225°, donnant une coloration jaune avec SO*H?,— 9 (VIII) 
C2? H?50* : belles paillettes nacrées incolores, très solubles dans l'alcool, le chloroforme, 
et fondant à 86°. — 8° (X) C2? H?*0'Br? : obtenu en ajoutant 1% de brome à une solution 
acétique de 35 de (VIII); belles aiguilles soyeuses incolores, brillantes, assemblées en 
paillettes peu solubles dans l’acide acétique, F 1480. — 9° (VI) CS H20*CP : l'action de 
KCN sur l’aldéhyde (IV) conduit à une huile visqueuse (V) n'ayant pas cristallisé, et qu'on 
oxyde telle quelle par la liqueur de Fehling. Après cristallisation dans l'alcool (peu soluble), 
on à de fines aiguilles incolores, F 209° très solubles dans le chloroforme. — 10° (III) 
C'HSO!CI : 55 de (VI) dissous dans 200* de nitrobenzène, sont traités par 50 de CI A à 
70° pendant 12 heures. On décompose par la glace et CIH, dilue au benzène, épuise la 
couche organique par la soude à 10 % à deux reprises, acidifie les liqueurs alcalines par 
CIH, enlève le produit précipité par épuisement au chloroforme. Le chloroforme évaporé, 
dépose des cristaux qui sont dissous dans l'acide acétique chaud. Par refroidissement, il 
se sépare de belles aiguilles courtes, dures, jaune citron, F 197° (en devenant orangé), 
solubles dans les alcalis aqueux en jaune, peu solubles dans l'alcool, l’acide acétique. 
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CHIMIE ORGANIQUE. Synthèses totales d'acides gras trihydroxylés et de 
lactones macrocycliques éthyléniques. Note de M. Pierre Bauparr, 
présentée par M. Marcel Delépine. 


La méthode de synthèse d'acides gras éthyléniques que nous avons 
récemment mise au point (!) a élé généralisée et étendue à la préparation de 
molécules plus complexes : acides trihydroxylés (acide aleuritinique ou 
héxadécane triol-9.10.16 oïque), acides-alcools éthyléniques (acide ambret-. 
tolique ou héxadécène-7 ol-16 oïque) et lactone correspondante (ambrettolide). 

L’acide aleuritinique, l’un des constituants de la gomme-laque (?), prend 
un renouveau d'intérêt depuis la récente synthèse de la civettone par 
H. Hunsdieker (*), dans laquelle cet acide sert de matière première. Ainsi 
l’ensemble des deux travaux peut constituer une synthèse totale de la civettone. 

L’acide ambrettolique, non encore préparé par synthèse, est intéressant par 
sa lactone, qui est le constituant à odeur musquée de certaines huiles essentielles 
végétales (ambrette) (*). 

La suite des opérations se schématise ainsi : 

R.0.(CH? y: COOCH:+ CH? CH (CH? y COOCH: 
_, R.O.(CH:yCO.CHOH.(CH2}CH=CH: 


Isopropyl.Al = s 

————+ R.O.(CH?)}:CHOH.CHOH.(CH2)}» CH=CH? — Diacétate 

CH3 COI : 

+ CH3COO(CH?}7 CH. CH (CH?) CH = CH? 
| 


CH3 COO OOCCH3 


05 


+ CH#COO(CH2)2CH.CH (CH?) COOH 
| 
CH3COO OOCCH: 
——+ OH(CH?2)}: CHOH.CHOH(CH2)} COOH 


À ce stade, on a l’acide aleuritinique, si n—6 et p—73. Une suite 
d'opérations convenables conduit à l’acide ambrettolique et à l’ambrettolide 
avec n— 0 Cétp—=9" 


Br 


Zn 
23 3r(CH2)S CHBr.CHBr(CRB} COOH —+ Br(CH?} CH=CH(CH) COOH 
CH#COOAg + KOH 


+ OH(CH?#CH=CH(CH'}ÿ COOH 


CO2K° 


+ CH? CH= CH (CH?) COO- 
| | 


= 


(*) Bauparr, Comptes rendus, 220, 1945, p. 401. 

(2) Nacez, Ber. d. chem. Ges., 60, 1927, p. 605. 

(*) Ber. d. chem. Ges., T6, 1943, p. 142. 

(+) Kerscagaum, Ber. d. chem. Ges., 60, 1927, p. 902. 
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a. Acide aleuritinique (G5H%205). — Les esters o-éthyléniques et w-éther-oxyde 
nécessaires se préparent comme dans nos travaux précédents (1). 
Méthoxy-1 heptadécène-16 diol-6.7(C'SH#0*). — L'acyloïne est préparée suivant la 


technique de Hansley (5), par action de Na sur le mélange d’esters dans le xylène. La 
réduction s'effectue par Pisopropylate d'Al. Les diols & et 5 sont séparés par cristallisation 
dans CHCE. 

Triacétate de l'heptadécène-16 triol-1.6.7 (C22H#0%), — Les précédents sont chaullés 
avec un excès d’anhydride acétique; puis les diacétates sont traités par 1 mol. d’iodure 
d’acétyle et 1 mol. environ de chlorure d’acétyle en présence d’une trace de CI Zn anhydre. 
Le tout est chauffé 10 minutes au bain-marie. Après reprise par l’eau glacée et extraction 
-à l’éther, les triacétates sont rectifiés sous pression réduite. 

Hexadécane triol-9.10.16 oïque. — Les précédents sont oxydés par l’ozone, puis 
par MnO'K en milieu acétique. Les produits acides obtenus sont saponifiés par KON 
alcoolique et cristallisés dans l’acétate d’éthyle 


BG, F r31-132°, a, F 102-10/° (Acide aleuritinique). 


b. Acide ambrettolique (CYSH#00%) et ambrettolide (CSIPSO?). — Les opérations 
se poursuivent d'une manière identique jusqu'à l'hexadécane triol-7.8.16 oïque 


Bi Frr35-r86?, ot, F 103-1042. 


Bromo-16 hexadécène-7 oïque (C®IP?0?Br). L’acide triol est traité par un excès 
de Br dans l'acide acétique à 80-100? et les deux halogènes vicinaux de l’acide tribromé 
sont enlevés par Zn en poudre dans le méthanol. 

Lactone. — Le mélange d’une partie des dérivés & et B obtenus est traité suivant la 
méthode de Hunsdieker et ses collaborateurs (°) par ébullition en milieu très dilué dans la 
méthyléthylcétone en présence de CO*K?. On obtient la lactone à odeur musquée 
intense. É; 170° environ. 

Hexadécène-7 ol-16 oïque. — L’acide éthylénique w-bromé est traité à l’ébullition par 
un excès d’acétate d'argent dans l'acide acétique, puis saponifié par KOH alcoolique 


B, F 26-259 (acide ambrettolique), a, F-53-550, 


Dans chaque cas on aboutit à deux composés inactifs. Le composé à bas 
point de fusion correspond toujours au produit naturel. 
Des Mémoires détaillés paraîtront dans un autre Recueil. 


CHIMIE BIOLOGIQUE. — Sur l’action du periodate de sodium sur l’albumine 
d'œuf et la gélatine. Note de M. Prerre Desnuerze et M'° SUZANNE ANTONIN, 
transmise par M. Maurice Javillier. 


s . pie è ve î . . . 

L'apparition de formol au cours de l'oxydation periodique d’une chaîne 
polyhydroxylée ou aminohydroxylée, réglée par deux conditions restric- 
lives (pPéue de deux fonctions —OH où —OH et —NH?, en &; nature 
primaire de l’une des fonctions), donne de précieuses indications sur la 


(5) J. Am. Chem. Soc., ST, 1935, p. 2303. 
(5) Honspieker, ErrBacn et Vogr, B. F. 839188, Chem.-Zentr., 1939 Il, p. 248r. 


. 
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structure de cette chaîne; on en a déjà tiré profit pour certains sucres 
et pour le nouvel aminoacide récemment isolé de la gélatine : l’hydroxy- 
lysine (). | 

Une étude analogue ne semble pas avoir été effectuée sur les protéines; 
elle est pourtant intéressante car on peut penser, & priori, que ces sub- 
stances sont susceptibles de donner du formol sous l'influence des periodates 
par scission soit des chaînes latérales apportées par la sérine et lPhy- 
droxylysine, entre leurs fonctions —OH et —NH°? en «, soit des chaînes 
sucrées entre leurs earbones 5 et 6 (ou 4 et 5). Remarquons d’ailleurs 
que la sérine, incluse dans un édifice polypeptidique, ne donnera naïs- 
sance à du formol que si, se trouvant en bout de chaîne, sa fonction —NH°? 
est libre. Mais cette situation est peu probable, surtout dans les protéines 
qui ne contiennent qu'un nombre restreint de chaînes polypeptidiques (?). 
On peut supposer, au contraire, que la 2° fonction —NH? de l’hydroxy- 
lysine, comme la fonction amine en € de la lysine, n’est pas impliquée 
dans les liaisons intra-peptidiques. Les chaînes latérales qu’apporte cet 
aminoacide aux protéines pourront donc, avant toute hydrolyse, donner 
du formol si leurs fonctions à et < ne sont pas masquées ou engagées dans 
des liaisons entre polypeptides. 

Nous donnons, au cours de la présente Note, les premiers résultats 
obtenus à cet égard avec Palbumine d’œuf et la gélatine en utilisant les 
conditions d’oxydation et la méthode de microdosage colorimétrique 
du formol déjà décrites par nous (*). Tous les essais-témoins utiles ont été 
effectués. | 

L’albumine d'œuf [cristallisée quatre fois d’après M. Sorensen (*)] flocule 
presqu'immédiatement sous l’action du periodate, mais 1l n’apparaît 
aucune trace dosable de formol, que l’opération soit conduite avec ou 
sans agitation. Il y a donc lieu de fixer à moins de 0,05 la fraction de 
molécules de formol à laquelle 1"*de cette protéine (35 000) donne naissance, 

La gélatine (Coignet Médaille d'or, Médaille d’or n° 1, qualité À), contrai- 
rement à Ja précédente, ne flocule pas, mais le nombre de molécules de 
formol apparues, rapporté à 35 000 de protéine est, cette fois, de 25,11 
(moyenne de six déterminations). Si, toutefois, on acétyle préalablement 
la gélatine par le cétène, afin de bloquer ses fonetions —NH°? libres sans 


(1) D. D. Van Szvxe, A. Hiccer, R. T. Duron et D. À. Mac Fapyen, Proc. Soc. exp. 
Biol. and Med., 38, 1938, p. 548. 

(2) A. CiBnaz, Nature, 1942, p. 548. e 

(3) P. Desnuezse, S. Anronix et M. Nauper, Bull. Soc. Chim. biol. (Trav.), 26, 1944, 
p. 1168. 

(*) Biochem. Zeits., 269, 1934, p. 271. 
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attemdre ses —OH, il ne se produit plus de formol. C’est done à côté 
d’un —NH! libre de la protéine qu’a lieu-la rupture génératrice de formol. 

Ces résultats expérimentaux appellent les deux remarques suivantes : 

19 L'on sait que toutes les chaînes sucrées constituant le polysaccharide 
de l’albumine d'œuf sont engagées dans des combinaisons glycosidiques (°). 
Il n’est done pas étonnant qu'aucune d'elles ne livre de formol sous 
l’action du periodate, les liaisons glycosidiques stabilisant leur pont 
d'oxygène 1.5 (‘). Les choses semblent se passer de manière analogue 
pour la gélatine, car nous avons montré que le formol auquel elle donne 
naissance ne provient pas d’une scission entre deux —OH. 

2° Les quantités de formol libérées de la gélatine permettent de calculer, 
pour cette protéine, une teneur en hydroxylysine de 0,95 % [valeur déter- 
minée après hydrolyse par van Slyke (7) : 0,85 %]; par nous-mêmes : 
0,9-1,0 %. Le fait que l’albumine d’œuf ne produise pas de formol est, 
d'autre part, à rapprocher de l’absence pratiquement totale de Phydroxy- 
lysine dans ses hydrolysats (*). La formation de cet aldéhyde nous paraît 
done devoir être attribuée à la rupture des chaînes latérales de l’hydroxy- 
lysine, ses fonctions —OH et —NH°? (à et €) étant, dans la gélatine, 
complètement libres. Elle incite par ailleurs à penser que ce nouvel amino- 
acide fait réellement partie de la molécule de gélatine et qu'il n’est pas, 
comme on aurait pu le penser, un artefact prenant naissance au cours de 
son hydrolyse. 


La séance est levée à 15" 30". 


A. Lx. 


(*) A, NeuserGer, Biochem. Journ., 32, 1938, p. 1945. 

(5) J. Hérissey, P. Fieurx et M. Jorr, /ourn. Pharm. Chim:, 20, 1934; p.149: 
P. Fceury et J. Courrors, Comptes rendus, 214, 1942, p. 366. 

(7) D. D. Van Sivyks, A. Hivcer et D. À. Mac Fapyen, Journ. biol. Chem., 11, 1941, 
p. 681. 


